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発 生 過 程 に お い て 多 様 な 機 能 領 野 個 々 の 形 態 的 特 徴 が 規 定 さ れ る 細
胞・分子レベルでの機構については未解明な部分が多い。  










の 寄 与 を 解 明 す る た め の マ イ ル ス ト ー ン と し て 、 細 菌 人 工 染 色 体
(bacterial  art i f i c ial  chromosome:  BAC)を利用したトランスジェニッ
ク (Tg)マウス作出技術と、先進型子宮内電気穿孔法と導入遺伝子発現制
御システムの組み合わせ技術を駆使して、大脳皮質各層と視床内側膝状
体における Cdh6 遺伝子転写調整領域の解明と、一次体性感覚野 Barrel
領域 (S1BF)  IV 層領域特異的な組織構築における Cdh6 と Cdh2 の相互
作用がもつ機能的意義の解明に挑んでいる。  
 本論文は 4 章で構成されている。以下、各章ごとに概要を述べ、評価
を加える。  
 第 1 章では、研究背景を詳述し、解明すべき問題の深遠さに起因する
困難さを整理したうえで、研究目的を明確化し、研究戦略の概要を述べ
ている。  
 第 2 章では、マウス大脳皮質 VI 層、 I I /I I I 層、聴覚野 V 層、視床内
側膝状体それぞれにおける Cdh6 遺伝子に関わる転写調整領域を解析し
た結果について述べている。これら領域での Cdh6 遺伝子発現転写調整
領域を保有していることがわかっている BAC#1 のセグメント I を詳細
に解析する目的で、セグメント I を分割設計して新たな BAC を 3 種類
合成し、それらをもとに Tg マウスを作出している。その後、それぞれ
の BAC がもつ遺伝子座が担う Cdh6 遺伝子転写調整領域をレポーター
発現によって可視化、さらに各種大脳皮質層や領域特異的なマーカーと









 第 3 章では、S1BF に特徴的な頬ヒゲの情報を入力する視床核からの
軸索束を星状細胞群が囲う樽構造の生後に限局した領域特異的な組織
構築と神経細胞の形態形成における Cdh2 と 6 の役割に関する研究成果
がまとめられている。筆者は自ら、S1BF IV 層接線軸平面において神経
細胞では Cdh2,6 が、視床皮質軸索では Cdh2,4,6 ,8 が発現していること
を確認したうえで、 Cdh2 は皮質特異的な機能欠損実験から層構造形成
に不可欠であること、最近、生後脳皮質において Cdh6 遺伝子発現境界
が将来の Barrel 野と Limb 野の形態的な境界を規定することおよび
Cdh6 の異所的発現が S1BF IV 層における視床皮質軸索末端の特徴的な
構造を乱すことが明らかにされていることを勘案して Cdh2 と 6 の相互
作用に注目した。  
 筆者は、 BAC-Tg マウス作出技術を用いて、 Cdh6 遺伝子を発現して
いる IV 層神経細胞を核局在 EGFP シグナルで可視化できる Tg マウス
を新たに作出し、さらに先進型子宮内電気穿孔法と導入遺伝子発現を生
後の薬剤投与により制御できるシステムを組み入れる技術によって、生
後限局的にかつ独立に Cdh6 過剰発現、 Cdh2 過剰発現、 Cdh6異所的
発現、 cN390異所的発現、 Kir2 .1 異所的発現する Tg マウスを作出し
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 第 4 章では、本論文の成果を要約し、今後の展望について述べている。 
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